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論 文 内 容 要 旨
医薬品に有効性だけでなく安全性が厳 しく求められている今日,不 斉中心を持っ生理活性物質
のラセ ミ体を医薬品として使用する場合には,1960年 代のサ リドマイ ドの悲劇を挙げるまでもな
く厳重な注意が必要であり,従 来にもまして更に一層,目 的にあった光学活性体のみを用いるこ




キラルな1β 一プロパ ンジオール誘導体は,光 学活性な最小不斉炭素単位であり,不 斉中心 を持
っ化合物を合成するに当たって有用な不斉源となっている。しか しながら,様 々なキラルな1,3一
プロパ ンジオール誘導体を合成する方法は確立されてお らず,そ の製法の確立が純学問的にも,
また工業的見地か らも期待され,生 物学的及び化学的な手法を駆使 しての精力的な研究が多 くの
グループによって行われている。著者は純化学的な合成法としてメソ型化合物であるマロン酸か
らのエナンチオ選択的な合成を検討 した。すなわちモノアルキルマロン酸と光学活性なアルコー
ルとか ら得 られる二種のジアステレオマーの半エステルには,エ ンタルピー差があると共に容易
に相互変換が起ることに着目し,chiralauxiliaryを 選択することにより一方の光学活性体を選
択的に合成 し,こ れよりエナンチオ選択的にキラルな1β 一プロパ ンジオール誘導体を合成する新
手法を開発 した。更にキラルなモノアルキルマロン酸の半エステルの三級炭素をジアステレオ面
選択的にアルキル化することにより,四 級不斉炭素のエナンチオ選択的な一般的合成法 も開発 し
た。また由田一塩入法を利用す ることにより,合 成 した四級不斉中心を持っ化合物の絶対配置を
決定 しただけでな く,現 在ペプチ ド化学において,薬 理活性化合物の創製と共に生体機能解明に
重要と考えられている光学活性な α一アルキルーα一アミノ酸の簡易合成法を開発 した。次いでモノ
アルキルマロン酸の半エステルの三級炭素におけるジアステレオ面選択的なアルキル化の反応機
構を解明 した。このことか ら主成績体の立体化学が反応機構か ら容易に予測できるようになった。
引続き上記研究で開発 した三級不斉中心の一般的構築法を利用 して,チ エナマイシンの誘導体で
ある1β 一メチルカルバペネム系抗生物質の効率的合成ルー トを開発 した。腎中の酵素 によって
分解され易いというチエナマイシンの欠点を改善 した1β 一メチルカルバペネム系抗生物質 は,
現在の医療現場においては最 も効果の優れた抗生物質の一っ として期待 されている。
1)三 級不斉中心の一般的構築法の開発
エチルマロン酸 と(一)一メントールより得 られる半エステルは,生 成直後は二種のジアステ レ
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オ マ ー の 比 が11:9の 油 状 性 混 合 物 で あ るが,異 性 化 晶 出現 象 に よ り ほ ぼ 単 一 の 化 合 物(1)
(>99%d.e.)と な る こ とが 明 らか とな った 。半 エ ス テ ル(1)を ク ロル化 後,ロBu、NBH・ で 還 元
して エ ピメ リ化 を伴 う こ とな くア ル コー ル(2)と し,更 に還 元 して メ チ ル体(3)へ と変 換 した 。
これ をMTPAエ ス テ ル に誘 導 して絶 対 配 置 の決 定 と共 に光 学 純 度 を 確 認 した 。 ま た(2)の 水 酸








S・hem・1・ 月θag・ ・f・・i・(COCI)・;ii・nB・ ・NBH・ .(4)
Rが メ チル,プ ロ ピル及 び イ ソプ ロ ピル基 の場 合 に は,エ チ ル基 の場 合 と違 っ て メ ン トー ル及
び フ ェ ニ ル メ ン トー ル との半 エ ス テ ル の結 晶化 が困 難 で あ った。 そ こで メ ンチ ル半 エ ステ ル の場
合 に は,立 体 異性 体 の混 合 物 で あ る半 エ ス テ ル(5)を 酸 ク ロ リ ドと した 後,還 元 して ア ル コー ル
(6)へ と導 き,二 種 の ジア ス テ レオマ ーを 約3:2の 比 で得 た 。一 方 フ ェ ニル メ ンチ ル 半 エ ス テ
ルの 場 合 に は,立 体 異 性 体 の混 合 物 で あ る半 エ ス テ ル(9)を コハ グ酸 イ ミ ドエ ス テ ル を経 て ア ル
コ ー ル(10)へ と還 元 す る と,Rが イ ソプ ロ ピル基 の場 合 に は二 種 の ジア ス テ レオ マ ー が5.2:1
の比 で 得 られ た。 各 ア ル コー ル[(6),(10)]は 前 記 と同 様 の 方 法 に よ りメ チ ル 体(7)及 び1,3一
プ ロパ ンジ オ ール誘 導 体(8)へ 誘 導 す る ことが で き た(Scheme2)。
2)四 級不斉中心の一般的構築法の開発
四級不斉炭素源の一般的合成法の確立を目的として,キ ラルなモノアルキルマロン酸の半エス
テルの三級炭素のエナ ンチオ面選択的なアルキル化を検討 し,THF中2当 量以上の リチ ウムア
ミドを用いてジアニオ ンを生成後,ア ルキル化剤を作用させることによって高収率でアルキル化
を行 うことができた。こ』の際HMPA,銅,あ るいは亜鉛,マ グネシウムイオ ンを添加 して も
収率及び立体選択性を向上させることはできなかった。次にchiralauxiliaryの アルキル化 に及
ぼす効果にっいて検討 し,(一)一フェニルメントールを用いた場合に最 も高い選択性が得 られた。
極めて興味有ることにモノアルキルマロン酸のフェニルメンチル半 エステル(11)に おけるメチ
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Scheme2,月 θagθ 川5:i,(COCり2;ii,Bu4NB卜14,一780C;iii,～ 一hydroxysuccinil1】ide,DCC,
DMAP;iv,NaBH4.
ル化においても,ま たメチルマロン酸のフェニルメンチル半エステル(13)に おけるアルキル化
においても,共 に(R)一 体(12)が 主成績体 として得 られた。これらの絶対配置は既知化合物へ
誘導することにより決定 した。すなわちエチル体はArndt-Eistert反 応を用いて増炭 したエステ
ルへ誘導 した後,ジ オール体(14)へ と導き,ま た半エステルを山田一塩入法によ りCur伽s転
位を行なってα一アルキルーα一アミノ酸(15)へ 誘導 し,比 旋光度の比較によって絶対配置を決定
す ると共に光学活性な α一アルキルーα一アミノ酸の一般的簡易合成法 も開発することができた。以
上の結果よりアルキル化の中間体 となるジアニオンにはコンホメーションの異なる互変異性が可
能 と考えられる。(11)の メチル化においてはコンポメーション(A)が,一 方(13)の アルキル化





































1β一メチルカルバペネム(16)が 高い抗菌活性を示すには立体化学 が重要な問題 であ り,絶 対
配置 と共にβ一ラクタム環を含んだ連続す る四個の不斉中心が正 しく配置 されている必要がある。
著者は1β 一メチルカルバペネム(16)の 重要合成中間体であるβ一ラクタム(23)の 立体選択的な
キラル合成を目的として検討 した。先ず,そ の1位 の不斉炭素源をキラルな ユβ一プロパ ンジオー
ル体に求めることとし,更 に残 り三個の不斉中心の立体選択的な構築を光学活性ニ トロンの 玉β一
双極子環化付加反応により,一 挙にしかも超高立体選択的に行 うことを検討 したが,分 子間反応
によっては立体制御は困難であったが,分 子内反応 とす ることによって次のように目的を達成す
ることができた。
メチルマロン酸 と(一 〉メントールとか ら得 られる半エステルを経て導いた(S)一1β一プロパ ン








































率で単一な成績体 として得 ることができた。 このイ ソキサゾ リジン(19)の 超高選択的生成 は
(Z)型 ニトロンの分子内1,3一双極子環化付加反応において(C)で 示す遷移状態が最 も安定で,こ
れを経て生成 したたあと考えられる。ここに得 られた(19)の ラクトン環の開裂後,接 触還元 に
よってアミノ酸(20)と し,こ れを閉環 しアゼチジノン(21)を 好収率で得た。次いで二級水酸基
をTBS基 で保護 してビスシリルエーテル(22)と した後,N一 プロモコハク酸イ ミドを作用させて
選択的に一級 アルコールのTBS基 を除去 し,目 的 とす るβ一ラクタム(23)を78%の 収率 で得た。
本成績体 は寺島ら及びメルク研究陣によって1β 一メチルカルバペネム(16)へ と誘導 されている
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標品と諸性質は完全に一致 した(Scheme4)。 以上のようにして,著 者はメチルマロン酸 より得




を光学的に純粋な型で製造する方法を確立 し,更 にそれらを利用 して1β 一メチルカルバペネム
系抗生物質(16)の 効率的合成ルートを開発 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は不斉合成素子の効率的な一般的不斉合成法の確立および不斉合成素子を利用 した光学
活性医薬品の合成を検討 したものである。





活性アルコールとから得 られる二種のジアステレオマーの半エステルには,エ ンタル ピー差があ
るとともに容易に相互変換が起ることに着目し,キ ラル補助剤を選択することにより一方の光学
活性体を選択的に合成 し,こ れよりエナンチオ選択的にキラルな1β一プロパ ンジオール誘導体を
効率的に合成する新手法を確立 している。さらにキラルなモノアルキルマロン酸の半エステルの
三級炭素をジアステレオ面選択的にアルキル化することにより,四 級不斉炭素をもっ1β 一ジオー
ル体のエナンチオ選択的な一般的合成法 も開発 している。また塩入法を利用 し,合 成 した四級不
斉中心を持っ光学活性体の絶対配置を決定 し,ペ プチ ド化学において薬理活性化合物の創製 とと
もに生体機能解明に重要な光学活性 α一アルキルーα一アミノ酸の簡易合成法 も見出している。
次いでモノアルキルマロン酸の半エステルの三級炭素におけるジアステレオ面選択的なアルキ
ル化の反応機構を解明 してお り,こ の結果,主 成績体の立体化学が反応機構の考察により容易に
予測することが可能 となり,本 不斉四級化反応の有用性 を高めている。
引き続き上記研究で開発 した三級不斉中心の一般構築法を利用 し,強 力な抗菌活性 と広い抗菌
スペクトルを持ち生体内で安定な1β 一メチルカルバペネム系抗生物質 の効率的合成 ルー トの開
発を詳細に検討 し,四 個の連続する不斉中心の立体選択的な構築をメチルマロン酸より得 られる
1,3一プロパ ンジオール誘導体の1個 の不斉中心か らニトロンの1,3一双極子環化付加反応にて,一
挙に残 りの3個 の不斉中心を高主体選択的に誘起する方法にて達成 し,本 成績体よ り1β 一メチ
ルカルバペネムの形式的全合成を完成 している。
以上のように,本 研究は三級および四級不斉中心を持つ1,3一プロパ ンジオール類のエナンチオ
選択的一般合成法を確立 し,そ の反応機構を解明するとともに,光 学活性 α一アルキルーα一ア ミノ
酸並 びに1β 一メチルカルバペネムの新合成法を開発 したものであり,薬 学さ らに有機化学 に貢
献するところ極めて大 きく,博 士論文に十分値するものと考える。
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